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Beschreibung 
Hintergrund der Erfindung 

5 Epothilonc sind makrocyclischc Lactone mil nutzlichcn antifiungischen und cytotoxischen Eigcnschaftcn. Ihrc Wir- 
kung beruht wie bci Taxol® auf cinerStabilisierung der Microtubuli in deren Folge insbesondere 'l\imor- und andcre sich 
rasch tcilcnde Zeilen gehemmt werden. T^pische Epothilone tragen eine Methylthiazolyl-Seitenkeue, eine 12,13-Dop- 
pclbindung (C\ D), ein 12,13-Epoxid (A, B) und an C-12 ein Proton (A, C) oder eine Methylgruppc (8, D), vergleiche 
z. B.: Review Angew. Chem. 1998, 110, 2120-2153. 




O OH 0 



Epothllon A, R 5 H 
B 9 R = Me 
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O OH O 



Epothllon C, R = H 
A0 D, R » Ma 

Gcgcnstand der Erfindung 

45 Gegcnstand der Erfindung sind Epothilon-Dcrivalc I— TIT. in denen die WasscrstofT- Atonic der C-21 Methylgruppc tcil- 
wcisc odcr vollstandig durch andcre Gruppcn Gl bis G10 substituicrt sind. Dabci kann R ein WasscrstofT odcr Methyl, 
A-B cine CXVDoppclbindung odcr ein Epoxid scin. 
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G 1 = II. CpCVAlkyl. Halogen 30 
G 2 = II, CpCi-Alkyl 
G 3 = 0,S.NZ ! 

G 4 = II. CrOAlkyl, OZ 2 , NZ 2 Z\ Z 2 C=0, Z«S02-, Glycosyl 
G 5 = Halogen, N 3 . NCS 

G f> = IT, Ci-Cr Alky!, CP,, OZ 5 , SZ 5 , NZ 5 / 6 35 
G 7 = CZ 7 ,N 

G* = II, Ci-CVAlkvl. OZ 10 , SZ 10 , NZ 10 Z U , Halogen 

G Q = 0,S.-N=N- 

G 10 =N,CZ 12 

Z l = H,C r C 4 -Aikyl, 40 

Z 2 = H, Ci-CVAIkvl. Phenyl, Naphihyl 

7? = H, Ci-CVAIkyl, C r C 4 -Acyl 

Z 4 = CH 3 , CF 3 , p-ToIuovl 

Z 5 = II, C r C 4 -Alkvl, C,-CVAcyl 

Z 6 = n,C,-C 4 -Alkvl 45 

Z 7 = IT, C r C 4 -Alkvl, Halogen, OZ B , SZ 8 , NZ*Z 9 

/"a II, Ci-C 4 -AIkvI, CrCVAcyl 

Z 9 = II,C r CVAIkyI, 

Z 10 = HXVCVAlkyl, d-CVAcyl 

Z" = II, C,-C 4 -Alkyl 50 
Z 12 = IT, CVCrAlkyl, Halogen 

Funktionalisicrung von C-21 

Ausgehend von ungeschulzien 3,7-Hydroxy odcr z. B. TMS-gcschutztcn Epoihilonen A-C (1) konnen iiber die N- 55 
Oxide 2 die 21-Hyriroxycpothilonc 4 crhaltcn werden (WO 98/38 192)). Die N-Oxidc 2 ergeben bci dcr Umsctzung mit 
Siiurchalogcnidcn und Bascn, bevorzugt p-Toluolsulfonsaurchalogcnidcn und 2,6-Lutidin die 21-Halogcncpothilonc 3. 
Dcsoxygcnicrung dcr Epoxide 4 nach bckannicn Mclhodcn Hcfcrt die 21-IIydroxycpothilonc C und D (5). 

Altcrnativ konnen 4 und 5 durch Biotransformation (21- Hydroxy licrung) von lipothiloncn A-D mit Hilfc von z. B. So- 
rangium cellulosum Stammcn (WO 98/22 461) crhaltcn werden. Die 3,7-OH geschutzten odcr nicht geschutzten Epothi- 60 
lone 3, 4, 5 (vgl. WO 97/19 086) dicnen ini folgcndcn zur Hcrstcllung dcr Deri vale voni Strukturtyp I-ITI. 
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6 R^AIkyl, Acyl 



Ml -*~ Ml 

3 X = Halogen 8 R 1 = Alkyl, Acyl 

7 X=N 3 ,N=C=S,SH 
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mitX=N 3 jc) 



Ml 
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H 7 

H\ m^ 

10 R 1 = Alkyl.Acyl 11 Ri.R2 sA llcy1.Aeyl 12 R\ R 2 . R 3 = Alkyl 



a) i) Aktivlerung z.B. TosX, Pyridin; ii> Substitution z.B. NaN 3 

b) fVHal, Base; c) Lindlar-Kat., H 2 , EtOH. 
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O S ^ HO S-^ 

20 R-Alkyl 21 R 1 .R 2 = A!kyl 17 R = Aiky!, Acyl 

50 

a) Mn0 2 ; b) CHJti* c) WiUigoder analoge Reaktion; d) CrCI 2 , CHX 3 ; e)Buli, RX; 
f) Me 2 SOCH z ; g) RMgX or FUJ; h) MnQ 2 ; I) R 1 MgX oder R*Ll; k) H 2 NR; I) HCN 
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28 R 1 = Alkyl 
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NSC— ^ 
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R1 ) \ 1 
26 R 1 = Alkyl 

I- 

R'O 

«'-Hl 

27 R 1 = Alkyl, R 2 = Acyl 



a) THF/H 2 0 9:1, Ag 2 0; b) CH 2 N 2 , Elhylacetat; c) xs R 1 MgHal 
d) R Hal, Base; e) Chtorformiat. Et 3 N, R 1 NH 2 , THF; f) P 4 O 10 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



7 



DE 199 30 111 A 1 



HO 



b) 



R 1 = H 



19, 21 



R 1 , R 2 = Alkyl 




h) 



FjC N-^y' 



32 



33 R 3 = H, OR, NRR 4 



H,N S 



35 



R'NH S 



30 R 3 *Acyl 



0) 



H,N S 



34 



o) 



37 R 3 = H, Alkyl. Acyl 



^ 3G R 3 = Alkyl, Acyl 

a) / RCOX. Base; b) Mn0 2 ; c) H 2 NR 3 ; d) R'MgX oder R'U; e) 1) H 2 NOpTos, 
2) NH 3 (n.) ;f) reduktlve Amlnlerung; g) R 3 x . Base; h) Ag 2 0; i) siehe g) 

Hcrstcllung und Umwandlung von N-Acylcpothilon-N-oxidcn 
Hinicrgrund der Hrfindung 

In PCT/HP 98/01 060 habcn wirdic Ilcrstcllung von Epothilon-N-oxidcn (2) und ihrc Umlagcrung in 21-Acyloxyc- 
poihilon(6') bcschricbcn: 
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Nu « AcO 



O OH O 



75* C 

6 OH 

Die iistcr 6' sind wenvoiic Zwischcnprodukic fur cine Viclzahl von C-2I weilcrgehend modifizicrlen Hpolhiloncn. 




Nu-H Nu-CH, 




Synlhcsc von 21-Amino-EpoihiIoncn 9 
Bcispicl: 21-Amino-Epoihilon B (R=CH Jt G^G^^Z^H, G 3 =NZ l ) in Fomicl la 



10 



15 



Beschreibung der Erfindung 

Bci dcr Umsctzung von 2 mit z. B. Acelanhydrid kann nach kurzer Reaklionszeit einc neuc unerwartetc Zwischcnstufe 
IV bcobachtct werden, die bci langcrcrcr Rcaktionszcit vollstandig in 6' ubcrgchl. Untcrbricht man die Rcakiion zum 
rcchtcn Zcitpunkt, so kann IV in Form von zwei Diastereomeren IVa und IVb chromatographisch isoliert werden. 20 



25 



30 



R = H,CH 3 35 
R* = Alkyl C r C 4> Fluoralkyl C r C 4 , Aryl, OAikyI, N (Alkyl, H) 2 

Vcrbindungcn des Typs IV sind bishcr nicht bckannt. Die Struktur leitct sich cindcutig von den spcklroskopischcn Da- 
ten und den Folgcreaktioncn ab. 40 

Praparaliv besonders wcrtvoll isl die Umselzung mil Nukleophilcn, die zu C-21 subslituierten Epoihilonon 6' mil z. B. 
KohlcnslotV-, SlicksiotT-, Saucrsioff-, Schwcfcl- und Halogcnsubsiiiucnicn Nu fuhrt. 



45 



18.0 mg Lindlar-Kaialysator werden unlcr II r Aimospharc in 500 ul Elhanol suspendiert und abgcsatiigt. Es werden 
dann 15.9 mg (29.0 pmol) 21-Azido-Epolhilon B, gclost in cincm Elhanol-Mclhanol-Gcmisch, zugegeben. Nachdcm 
30 min bci Raumicmpcralur geruhrt wurdc, wird die Suspension ubcr Cclitc fillricrt und mil Ethylaeclal nachgespult. Die 50 
organische Phase wird vom Losungsmiilel befreii und am Hochvakuum geirocknel. Die Reinigung des Rohproduktcs cr- 
folgt ubcr PSC (Laufmittcl: (:H 2 C:i 2 /Mclhanol 90 : 10), wobci 12.3 mg (81%) 21-Aminc-Epothilon B und 1 mg (6%) 
Edukt crhalicn wurden. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 6 = 6.58 (bs, 17-H). 7.05 (s, 19-H),4.15 (s. 21-.H 2 ); HRMS (DCI): C 27 H 42 N 2 0 6 S: [M+H + ] 
ber. 522.2764, gef. 522.2772. 55 

Synlhcsc dcr 21-Azido-Epolhilone 7 

Bcispicl: 21-Azido-Epolhilon B (R=CH 3 , G l =G 2 =H, G 5 =N 3 ) dcr Formcl lb 

In einc Ix>sung von 32.6 mg (62.3 pmol) Epothilon F in 400 pi DMF werden 20.2 pi (93.5 pmol) Diphcnylphosphory- 
lazid und 16.7 pi (112.2 pmol) DBU gegeben. Es wird 30 min bci 50°C geruhrt. Das Losungsmiilel wird am Hochva- 
kuum abgczogen. Die Reinigung crfolgl Uber praparativc IIPLC (Laufmitiel: MTBE/IIcxan 1 : 2 + +1% Methanol), wo- 
bci 20.3 mg (60%) 21-Azido-Epolhilon B crhalicn wurden. 

Ml-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 6.59 (bs, 17-H), 7.04 (s, 19-H), 4.63 (s, 21 -H 2 ); HRMS (DCI): C^H^OeS: (M"] her. 
549.2747, gef. 549.2768. 
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Synthese von 21-Acylamino-Epothilonen 10 
Bcispicl: 21-n-Propionylamino-Epolhilon A (R=H, G l =G 2 =H, G 3 =NZ l , Z l =H, G 4 =Z 2 C=0, Z 2 =El) in Formel la 

5 70.0 pi (500.0 pmol) Triclhylamin wcrdcn in 250 pi abs. TOP gclost und mit Eiswasscr auf 0°C gckiihlt. Zu dicscr Ld- 
sung werden 52.5 pi (400.0 pmol) Chlorameisensaure my thy lcster zugegeben. Nach ca. 5 min wcrden 25.0 pi 
(334.1 pmol) Propionsaure zugetropft und wcilere 10-15 min geruhrt. AnschlieBcnd wird auf Raumtempcratur erwarmt 
und dcr Nicdcrschlag abzenirifugiert. 46.7 pi dcs Uberstands werden in eine Losung aus 13.2 mg (26.0 pmol) 21- Amino- 
Epothilon A in 250 pi abs. THF und 5.4 pi (39.0 pmol) Trielhylamin gegeben. Nach 20 min wird der Rohansalz Liber PSC 

to (Laufmiltcl: CH 2 Cl 2 /McOH 90 : 10) gcrcinigt. Es wurdcn 11.2 mg (76%) 21-Amino-EpothiIon A-propionamid crhaltcn. 
! H-NMR (300 MHz, CDClj): 6 = 6.57 (bs,17-H), 7.07 (s, 19-H), 2.28 (q, 2 ( -H 2 ), 1.18 (3'-H 3 ), 6.29 (t, NH); HR-MS (EI): 
C29H44N2O7S: bcr. 564.2869, gcf. 564.2854. 

Synlhese von 21-Acyioxy-EpolhiIoncn 6 

15 

Beispiel: 21-Penlanoyloxy-Epothilan E (R^ 1 ^ 2 ^, G 3 =0, G 4 =Z 2 C=0, Z 2 =n-Bu) in Formel la 

Zu eincr Losung von 20 mg (39 pmol) Epoihilon A-N-Oxid in 100 pi CH 2 C1 2 wurden 83.0 pi (419 pmol) Valeriansau- 
rcanhydrid und 20.0 pi (172 pmol) 2,6-Lutidin gcgcbcn. Dcr Rcaktionsansatz wurdc fiir 30 min bci 75°C gcriihrt, vom 
20 Losungsmittcl befrcit und am Hochvakuum gctrocknet. Die Reinigung des Rohprodukl mittels praparativer HPLC (Nu- 
clcosil 100, Laufmiltcl: CH 3 CN/H 2 0 50 : 50) ergab 9 mg (40%) Epothilon E-21-valerianat. 

"H-NMR (300MHz, CDCI3): 8 = 6.60 (s,17-H), 7.14 (s, 19-H), 5.35 (s, 21-H 2 ), 3.62 (t, 2'-H 2 ). 1.6-1.7 (m, 3-Hj); 
1.3-1.4 (in, 4*-H 2 ), 0.91 (i, 5'-H 3 ). HRMS (EI): C 3 iH 4 7N0 8 S: bcr. 593.3022, gcf. 593.3007. 

25 Bcispicl: 21-naphthoyloxy-Epothilon E (R=G ! =G 2 =H, G 3 =0, G^Z^X), Z 2 =Naph) in Formel la 

21 mg (41 pmol) Epothilon A-N-Oxid wurdcn in 80 pi CII 2 C1 2 gclost und mit 10 pi (86 pmol) 2,6-Lutidin und 82.0 pi 
(129 pmol) 2-Naphthoylchlorid-Ix3sung (300 mg/ml CH 2 C1 2 ) vcrsctzt. Dcr Rcaktionsansatz wurdc 10 min bci 75°C ge- 
ruhrt. Das Rohgcmisch wurdc durch praparative HPLC (Nuclcosil 100, T-aufmittcl: t-Butylmcthylcihcr/Hexan 1 : 2 mit 
30 1% Methanol) gcrcinigt. Die Trcnnung licfene 8 mg (29%) Epothilon E-21-naphthoylat. 

'II-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 6.64 (s, 17-11). 7.19 (s, 19-H), 5.67 (s, 21-H 2 ), 8.09 (dd, 3'-H), 7.96 (d, 4'-H); 7.89 (dd, 
5-H), 7.89 (dd. 6'-H).7.58 (m, T-H), 7.58 (m, 8'-H), 8.67 (s, 9'-H); HRMS (DO): C37H45NO8S: [M"] ber. 663.2866, gcf. 
663.2877 

35 Bcispicl: 21-(3\6 , -dioxahcptanoyl)-EpothiIon E O^G^G^H, G 3 =0, G 4 =Z 3 O0, Z 3 =3 , ,6 , -Dioxahcxyl 

100.0 pi (880.0 pmol) 2-(2-Mcthoxycthoxy)-cssigsaurc in 1.6 ml TUT loscn. AnschlieBcnd wcrdcn 137.6 pi 
(880.0 pmol) 2,4.6-Trich!orbcnzoylchlorid und 134.9 pi (968.0 pmol) Triclhylamin zugegehen. Dcr Ansatz. wird 1 h bei 
Raumtempcratur ecriihrt, wiihrenddessen sich cin farbloscr Nicdcrschlag bildct. Die Rcaktionslosung wird zcnlrifugicrt 

40 und 1 19.5 pi dcs Ubcrslands wcrdcn zu cincr Losung von 23.2 mg (45.7 pmol) Epothilon E in 4(X) pi THF gcgcbcn. An- 
schlieBcnd wcrdcn 8.4 mg (45.7 pmol) Dimethylaminopyridin zugegeben und 20 min bci Raumtemperatur gcriihrt. Die 
Reinigung dcs Rohproduktcs crfolgt ubcr praparative HPLC (Nuclcosil 100, laufmiltcl: t-Butylmclhylcthcr/Hcxan 1 : 2 
+ 2% Methanol). Es konntcn 14.7 mg (52%) 2I-(3 , ,6 , -dioxahcptanoyl)-Epoihilan E isolicn wcrdcn. 
l II-NMR (300 MHz, CDCU): 6 = 6.60 (bs,17-II), 7.16 (s, 19-11), 5.42 (s, 21-II 2 ). 4.52 (s, T-IIJ. 3.74 (m, 3 , -II 2 ), 3.58 

45 (in, 4*.H 2 ), 3.37 (s, 5'-H 3 ); HRMS (OCX): C31H47NO10S: [M+H*l bcr. 626.2999, gcf. 626.2975. 

Synthese von 21-Sulfonyloxy-Hpoihiloncn 6 und 21-Halogen-lipothiloncn 3 

Bcispicl: 21-Tosvloxy-Epothilon A und 21-Chlor-Epothilon A (RsG^G^H, G 3 =0, G 4 =Z 4 S0 2 , Z 4 =p-Toluoyl und 
so R=G 1 =G 2 =H,G 5 =C1) in Formel la bzw. Ib 

23.0 mg (45.2 pmol) Epoihilon E wcrdcn in 50 pi Dichlormcthan gclost. Zu dicscr Losung wcrdcn nachcinandcr 
54.4 mg (285.0 pmol) Tosylchlorid und 56.6 pi (333.0 pmol) Hunig-Base gcgcbcn. Dcr Ansatz wird ubcr Nachl bci 
Raumtempcratur gcriihrt. Nach eincr Reinigung durch praparative HPLC (Nuclcosil 100, Laufmiltcl: t-Butylmcthylet- 
55 her/Hexan 1:2+ 1.5% Methanol) wurden 4.7 mg (16%) 21-Tosyloxy-Epothilon A und 16.2 mg (68%) 21-Chlor-Epot- 
hilon A crhaltcn. 
2 1-Tosyloxy- Epoihilon A: 

! II-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 6.54 (bs, 17-11), 7.15 (s, 19-11), 5.29 (s, 21-IIJ, 7.82 (d. 2\ 6'-H), 7.34 (dm, 3 , ,5-II). 
2.44 (s, 7'-H 3 ). 
60 21-Chlor-Hpothilon A: 

! H-NMR (300 MHz. CDCI3): 6 = 6.59 (bs, 17-H), 7.16 (s, 19-H), 4.81 (s, 21-H 2 ). HRMS (DO): C 26 H 3 gN06S: [M+H + ] 
bcr. 528.2187, gcf. 528.2154. 

Synthese von substiuertcn Melhylcndcrivaien 15 

65 

Bcispicl: 20-(2-propcnyl)-Epothilon A: (R=H, G 6 =G 8 =Z 7 =H, G 7 =CZ 7 ) in Formel na 
50.0 mg Instand-Ylid (Fa. Fluka) wcrdcn mil 17.0 mg Mcthylphosphoniumbromid vcrsct/i und in 500 pi abs. THF 
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suspendicrt. Der Ansatz wird fiir 2-3 min ins Ultraschallbad gestellt und anschlieBend bei Raumtempcratur geriihrt. Hat 
die Reaktionslosung ein leuchtend gelbe Farbe, wird die Suspension in eine Losung aus 15.2 mg (30.0 pmol) A-Aldehyd 
in 100 ul abs. THF getropft. Nach 1 h wird der Ansatz mit Wasser verdunnt und drei mal mit Dichlormethan extrahiert. 
Die organische Phase wird eingeehgt und am Ilochvakuum getrocknet. Eine Trennung des Rohgemisches erfolgt uber 
praparativc HPLC (Nuclcosil 100, Laufmittcl: t-Butylmcthylcthcr/Hcxan 1:2+1% Methanol). Es konntcn 1.7 mg 
(11%) 21-Mcthylcn-Epothilon A isoliert werden. 

l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 6.59 (bs, 17-H), 7.04 (s, 19-H), 6.86 (dd, 21-H), 6.05 (d, l'-Hb), 5.55 (d, l'-Ha); HRMS 
(DC1): C27H39NO6S: IM+H + ] ber. 506.2576, gef. 506.2589. 

Syn these von Epothilon-20-carbaldchydc 13 

Beispiel: Epothilon A-21-aldehyd (G 6 =H, G 9 =0) in Formel lib 

Es wurden 58.0 nig (114 pmol) Hpothilon E in 1 ml CH2CI2 gclost. In Abstanden von 10 nun wurden drcinial 295 mg 
(3.4 mmol) Braunstein zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 40 min wurde das Mangandioxid abfiltriert 
und mil Methanol gewaschen. Die vereiniglen organischen Phasen wurden zur Trockene gebrachl und das Rohprodukt 
mittels praparativer HPLC (Nuclcosil 100, Laufmittel: t-Butylmethylether/IIexan mit 3% Methanol) gereinigt. Es wur- 
den 36 mg (62%) Epothilon A-21-aldehvd erhaltel. 

'H-NMR (400 MHz, CDCl 3 ): o = 6.67 (s, 17-H), 7.53 (s, 19-H), 9.98 (d, 21-H); HRMS (DC): C^NO^: IM+H+J 
ber. 508.2369, gef. 508.2367. 

Beispiel: Epothilon A-20-carbonsauremcthylcstcr (G 6 =OZ 5 , Z 5 =Me, G 9 =0) in Formel Ob 

8.0 mg (1 6 pmol) Epothilon A-21 -aldchyd wurden in 300 ul eincs THF/Wasser-Gemischcs (9:1) gclost und mit 24.0 
mg (194 pmol) Silbcr(I)-oxid versctzt. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend 
wurde vom Losungsmillel befreil und der Rucksland in Elhylacelal aufgenommen. Die organische Phase wurde zweimal 
mit 0. 1% Salzsaurc und cinmal mil Wasser gewaschen und anschlieBend mit eincm ttbcrschuB an Diazomcthan versetzt. 
lis wurde 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abziehcn des Ixisungsmittcls, crfolgtc cine Rcinigung des Rohpro- 
duktcs durch praparalivcr HPLC (Nuclcosil 100, laufmittcl: t-Butylmethylether/Hexan 1 : 2 mit 1% Methanol), wobci 
2.5 mg (30%) Epothilon A-2 1 -carbonsaurcmcthyleslcr crhaltcn wurden. 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 6.73 (bs,17-H), 7.42 (s, 19-H), 4.00 (s, l'-H 3 ), HRMS (DO): C27H 39 N0 8 S: [M+H + ] 
ber. 537.2396, gef. 537.2408. 

Beispiel: Epothilon A-21-mcthylkcton (G 6 =Mc, G 9 =0) und 21-Epoxi-Epothilon 

10 mg Epothilon A-21-aldehyd (19.7 pmol) werden in 200 pi CH2O2 gclost, mil eincm Uberschuss Diazomcthan in 
Ether versctzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 15 min wird der Rcaklionsansatz cingecngl und mittels PSC (Kie- 
sclgcl 60, Laufmiucl: CII 2 CI 2 /Mcthanol 95 : 5) getrennt. Es wurden 4.5 mg (44%) 20-Acctonyl-Epothilon A und 1 .9 mg 
(19%) 21-Epoxi-Epothilon A crhaltcn. 
20-Acetonvl-Epothilon A: 

'H-NMR (300 MHz, CDClj): 5 = 6.62 (bs, 17-H), 7.45 (s, 19-H), 2.71 (s, 1-H 3 ). 
20-Epoxi-cthvl-Epothilon: 

1 H-NMR (300 MHz, CDClj): 8 = 6.58 (bs,17-H), 7.09 (s, 19-H), 4.22 (t, 21-H), 3.00(m. l'-Ha), 3.23 (dd., I'-Hb). 

Synthase von 21-Imino-Epoihiloncn 22 

IVpisches Beispiel: Epothilon A-O-Methylcarbaldoxim (R=G 6 =H, G 7 =N, G 8 =0/ 10 , Z 10 =Mc) in l-brmel lla 

Zu cincr Losung von 25 mg (49 pmol) Epothilon A-21-aldchyd in 200 pi Methanol wurden 10.0 pl (124 pmol) Pyridin 
und 113 pi (54.0 pmol) O-Mclhylhydroxylammoniumchlorid-Losung (40 mg/ml) gegeben. Nach Ruhren des Rcaktions- 
ansatzes fur 1 h bei Raumtemperatur wurde vom Losungsmillel befreil und der Rucksland in Ethylacclat aurgenommcn. 
Die organische Phase wurde cinmal mil Wasser extrahiert und mit Na 2 S0 4 getrocknet. Die Rcinigung des Rohproduktcs 
crfolgtc mittels praparativer HPLC (Nuclcosil 100, Laufmitiel : i-Butylmcthylclhcr/Hcxan 1 : 2 mit 1% Methanol). Es 
wurden 9 mg (36%) E- und 7 mg (27%) Z-Epothilon A-0)-Mclhylcarbaldaxim crhaltcn. 
E-Epothilon A-OMethvlcarbaldoxirn: 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): S = 6.61 (bs, 17-H), 7.12 (s, 19-H), 8.22 (s, 21-H), 4.01 (s, I-H3). 
Z-Epothilon A-O- Mcthy lcarbaldoxim 

l H-NMR(300 MII/..CDCI 3 ):6 = 6.65 (bs, 17-11), 7.36 (bs. 19-11). 7.86 (d. 21 -I I), 4.15 (s, I-II3). 
HRMS (DCI): C27H40N2O7S: |M+H*] ber. 537.2634, gef. 537.2637. 

Die Dcrivatc 6* sind im Prinzip auch auf eincm mchrstuhgen Wcg aus 2 crhaltlich und in unscrcr friiheren Dcutschcn 
Anmcldung 199 07 588.3 cnlhaltcn. Hicr ist also nur das Verfahrcn neu. 

Die Vcrbindungcn z.cigcn wiedcrum hohc cytotoxische Aktivitat gegen vcrschicdene Tumorzcllinicn. 

Expcrimcntcllcr Tcil 

Hcrstcllung von IVn, IVb (R = H, R' = CH 3 ): 102 mg (0.2 mmol) 2 werden in 2 ml Accianhydrid gclost und 5 min auf 
75°C crwarml. AnschlieBend wird bei 30°C71 mbar zu eincm viskosen Ol eingedampft und an Kicsclgcl Si60 Laufmittcl 
Hcxan/Mcthyl-icrt-Butylcihcr/Mcihanol 66 : 33 : 1) gcircnnt, wobci neben 65 mg (41%) 6', jc 17 mg (11%) IVa und IVb 
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cluicrt wcrden. 

IVa: farbloscs Ol; DC: R f = 0.66 (Dichiormeihan/Meihanol 95 : 5); UV (MeOH): U (e) = 203 (13800), 267 (13200), 
315 nm (5000); [<x]£ = - 185.1 (c = 0.94 in CHCl 3 /MeOH 1 : l);IR(KBr):v = 3446. 2965, 2936, 2877, 1742, 1691 cm" 1 ; 
■II-NMR (CDC1 3 ): 8 = 2.43 (dd, J = 14.8. 3.7, II-2a); 2,53 (dd, 14.8, 10.2, II-2b); 4.13 (m, 3-II); 3.33 (d, J = 6.4, 3-OII); 

5 1.86 (dt, J = 15.0,7.8, 14-Ha);2.08(m, 14-Hb);5.39 (dd, J = 7.8, 2.2, 15-H); 6.23 (sbr, 17-H); 6.95 (s, 19-H);5.18(s,21- 
Ha); 5.71 (sbr, 21-Hb); 2.26 (sbr, 27-H 3 ); 2.12 (s, CH 3 CO); l3 C-NMR (CDCI3): 5= 73.4 (C-3); 52.8 (C-4); 151 .5 (C-16); 
1 16.0 (C-17); 158.0 (C-18); 88.7 (C-19); 166.9 (C-20); 107.2 (C-21); 20.7 (C-22); 170.2, 21.2 (Acetyl); HPLC/ESI-MS 
(Acctonitril/0.02 M Ammoniumactat Puffer pH 7, pos. Ionen): ni/z 569 [M+NH/J. IVb: farbloscs Ol; DC: Rf = 0.69 
(Bcdingungen s. o.); [a]* 1 = 119.6 (c = 1 . 1 ; CHCl 3 /MeOH 1 : 1); l H-NMR (CDCI3): 1.90 (in, 14-Ha); 2,09 (in, 14-Hb); 

10 5.42 (dd, J = 7.8. 2.2, 15-H); 6.92 (s, 19-H); 2.23 (s, 27-H 3 ); 2.10 (s, CH3CO); ,3 C-NMR (CDCI3): 150.8 (C-16); 116,5 
(C-17); 17.2 (C-27); 170.3, 21.0 (Acetyl); 

21-Methoxyepothilon A (6'a. R = H, Nu = OCH 3 ): 14 mg (25 umol) IVa oder IVb (R = H) werden in 1 ml Methanol 30 
Minutcn auf 75°C erwarmt, im Vakuum eingedampft und durch praparative HPLC (RP-18, CH 3 CN/H 2 0 1 : 1) gctrennt. 
Ausb. 2.5 mg(l9%). 
1 5 R f (CH 2 CI 2 /McOH): 0.33 

"II-NMR (CDC1): 6 = 4.71 (s, 21-CH 2 ); 3.49 (s, 21-OCH 3 ); l3 C-NMR (CDCI3): 5 = 59.1 (OCH 3 ); 71.5 (C-21); 167.8 (C- 
20); DCI-MS (i-Butan): ra / z = 524.2609 [M+II + ], fur C27II41NO7S ber. 524.2604 

21-Thiocthylcpothilon B (6'b. R = CH 3 , Nu = C 2 HsS): 20 mg 2 (R = CH3) wurden mil Acetanhydrid in ein Gemisch von 
6* und IV umgcwandclt und i. V. zu cincm Ol eingedampft. Dieses wurdc in 100 ul Ethylmcrkaptan gclost und 1 h auf 
20 1 05°C crhitzt. AnschlicBend wurdc i. V. zur Trockenc eingedampft und dcr Ruckstand durch prap. DC (Kicselgel, Petro- 
lcihcr/Ethylacetat 1 : 1) aufgetrennt. 
Ausb. 5 mg (25%). 

R, (Peirolcthcr/Eihvlacetal 1:1): 0.48 

'H-NMR (CDCI): 5 = 3.98 (s, 21-CH 2 ); 1 .24, 2.60 (1, q, 21-SC 2 H 5 ) (s, 21-OCH 3 ); DCI-MS (i-Butan): m / z = 554. 

25 

Biologische Charakterisicrung dcr Epothilonderivate 
Cyiostaiischc Aktivitat 

30 Die npoihilondcrivatc hemmen das Wachsium von Saugcrzcllkulturen, auch von Zcllinicn, die gegen andcrc Cytosta- 
tika rcsistcnt sind. 
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Wachstumshemmung transformierter Zcllcn der Maus unci humaner Karzinom- unci Leukamie-Zcllinien 



Verblnduna 


Maus 


KB-3 1 

Cervix 


IVD-V I 

Cervix 


rVA) 5K-OV-3 A-549 
Prostata Ovar Lunge 

IC M [ng/ml] 


K-562/U-937 
Leukamle 


21-Chlor-epo A 


170 


60 


8 


10 


12 (K-562) 


Epo A-21-oxim 


7 










Epo A-21- 
hydrazon 


12 








• 


21-AzIdo- 
epo A 


6 










21 -Amino 
epo A 


8 


4 


30 


3 4 


3 (U-937) 


21-Methylen- 

Ann A 


3 


3 


3 


0,4 1 


1,5(U-937) 


21-Azido- 
epo B 


0.6 


0.5 


0.5 


0.4 




21-Amino- 
epoB 


0,5 


0.4 


1.5 


1.5 
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•multlresistente Zellinie 



1 , Vcrbindung dcr allgcmcincn Pomicl la 

R 



Palcntanspruchc 



la 




OH O 

worin bcdcuicn: 

Gl cin II-Atom, cincn Alkylrcst, insbcsondcrc eincn C1-C4- Alkylrcst odcr cin Halogcnatom, insbcsondcrc cin CI-, 
Br- odcr I-Atom, 

G2 cin II-Atom odcr cincn Alkylrcst, insbcsondcrc cincn C1-C4- Alkylrcst, 

G3 cin O-Atom, cin S-Atom odcr cincn NZl-Rcst mil Zl als cincm H-Alom odcr cincm Alkylrcst, insbcsondcrc ci- 
ncm CI -C4- Alkylrcst, und 

G4 cin H-Atom, cin Alkylrcst, insbcsondcrc cin C1-C4- Alkylrcst, 

cin OZ2-Rcst, cin NZ2Z3-Rcst, cin Z2C=0-Rest, cin Z4S02'-Rcst odcr cin Glycosyl-Rcst mit 

Z2 als cincm II-Atom odcr cincm Alkylrcst, insbcsondcrc cincm C1-C4- Alkylrcst, odcr cincn Naphthylrcst, 

Z3 als cincm H-Alom odcr cincm AlkyI- odcr Acylrcsi, insbcsondcrc cincm Cl-C4-Alkyl- odcr C!-C4-Acylrcst 

und 

Z4 als cincm CH3-, CF3- odcr p-Toluoyl -Rest. 
2. Vcrbindung dcr allgcmcincn Formcl lb 
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R 



lb 




worin bcdcuten: 

Gl cin H-Atom, cincn Alkylrest, insbesondere einen CI -C4- Alkylrest, 
G2 cin H-Atom odcr einen Alkylrest, insbesondere einen Cl-C4-Alkylresi, und 
G5 cin Halogcnaiom, insbesondere cin C1-, Br- odcr I- Atom, cincn N3-Rcsl odcr cincn NCo-Resi. 
IS 3. Vcrbindung dcr allgemeinen Formcl TTa 




O 

worin bedcuien: 

G6 cin 1 1- Atom, einen Alkylrest, insbesondere einen C1-C4- Alkylrest, oder einen CF3-, OZ5-, SZ5- oder NZ5Z6- 
Rcst mil 

75 als cincm H-Atom odcr cincm Alkyl- odcr Acylresl, insbesondere cinem C1-C4-Alkyl- odcr C1-C4- Acylrcst 
30 und 

Z6 als cincm II- Atom odcr cincm Alkylrest, insbesondere cincm CI -C4- Alkylrest, 
G7 cin CZ7-Rest odcr cin N-Atom mil 

Z7 als cincm II- odcr Halogen- Atom, insbesondere cincm C1-, Br- odcr I- Atom, cincm Alkylrest, insbesondere ci- 
ncm C1-C4- Alkylrest, odcr cincm OZ8-, SZ8- odcr NZ6Z9-Rcst mil 
35 Z8 als cincm II-Atom odcr cincm Alkyl- odcr Acylrcst, insbesondere cincm C1-C4-Alkyl- odcr Cl-C4-Acylrcst, 

und 

Z9 als cincm II-Atom odcr cincm Alkylrest, insbesondere eincm Cl-C4-Alkylrcst, und 

G8 cin H- odcr Halogen- Atom, insbesondere cin C1-, Br- odcr I-Atom, cin Alkylrest, insbesondere cin C1-C4-A1- 
kylrcst, odcr cin OZ10-. SZ10- odcr NZ10Zll-Rcst mit 
40 Z10 als cincm II-Atom odcr cinem Alkyl- oder Acylrcst, insbesondere cincm CI -C4- Alkyl- odcr CI -C4- Acylrcst, 

und 

Zl 1 als cincm H-Atom odcr cincm Alkylrest, insbesondere cincm C1-C4- Alkylrest. 
4. Vcrbindung dcr allgemeinen Formcl Tib 



O OH O 



55 worin bcdcuten: 

GO cin H-Atom, cin Alkylrest, insbesondere cin C1-C4- Alkylrest, odcr cin CF3-, OZ5-, SZ5- odcr NZ5Z6-Rcst mil 
75 als cincm H-Aiom odcr cincm Alkyl- odcr Acylrcst, insbesondere cincm Cl-C4-Alkyl-odcr C1-C4- Acylresl, 
und 

Z6 als cincm H-Atom odcr cincm Alkylrest, insbesondere cincm C1-C4- Alkylrest, und 
60 G9 cin O odcr S-Atom odcr cin -N=N-Rcst. 

5. Vcrbindung dcr allgemeinen Formcl III 
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G ,0 ffC 



• 



III 




.OH 



worin bcdcutet: 

G10 ein N-Atom odcr einen CZ12-Rest mit 

Z12 als cincm H- oder Halogen-Atom, insbesondere einem CI-, Br- odcr I- Atom, oder einem Alkylresi, insbeson- 
dere cincm Ci-C4- Alky ircst. 
6. Vcrbindung der allgcmeincn Formel IV 




OH O 



worin bcdculct: 

R cin II-Alom odcr eincn Mclhylrcsl und R' cincn CWAlkyl-, CWFluoralkyl-, CWO-Alkyl-, II 2 N-, II(CW Al- 
kyl)N-, (CWAlkyl) 2 N- odcr Arylrcsl, insbesondere eincn Phcnylrcst. 
7. Vcrtahrcn zu Hcrsicllung cincr Vcrbindung dcr Formel 3, 




dadurch gekennzeichnet, daB man cine Vcrbindung dcrFonncl 2 




mit cincm Saurchalogcnid und cincr Base zu eincr Vcrbindung dcr Fonncl 3 umsctzt, wobci bedcuten: 
A-B = CH=C odcr CH. . . C. wobci. . . cine C-C-Einfachbindung mit cincr epoxidischen -OBriickc bcdcutet, 
R = H odcr CHj und 
Hal = CI, Br odcr I. 

8. Vcrtahrcn nach Anspruch 7, dadurch gckcnnzcichnct, daB man mit p-Toluolsu I tons aurc- halogen id und 2,6-Luti- 
din umsctzt. 

9. Vcrfahrcn zur Hcrsicllung cincr Vcrbindung dcr Formel 5, 
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R 




in an sich bckanntcr Wcisc zu cincr Vcrbindung dcr Formcl 5 dcsoxigcnicn. 
25 10. Vcrfahrcn zur Hcrstcllung cincr Vcrbindung dcr Formcl 6, 

A 




dadurch gckcnnzeichncl, daB man cine Vcrbindung dcr Formcl 4 odcr 5 



40 



45 



50 



55 




mil cincr Vcrbindung dcr Formcl RlHal und cincr Base zu ciner Vcrbindung dcr Formcl 6 umsctzt, wobci A-B, R 
60 und Hal die Bcdeutungcn gcmaB Anspruch 7 besitzen und Rl cincn Alkyl- odcr Acylrest bcdeuici, insbesonderc ci- 

ncn C1-C4- Alkyl- odcr cincn CI -C4- Acylrest. 
1 1 . Vcrfahrcn zur Hcrstcllung cincr Vcrbindung dcr Formcl 7, 
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R 




5 



10 



dadurch gckennzcichnct, daB man cine Verbindung der Formel 4 oder 5 




15 



20 



25 



30 



akiivicrt und danach cincr Substitution untcrwirft und cine Verbindung der Fonncl 7 crhalt, wobci A-B und R die 
Bcdcutungen gcmaB Anspruch 7 bcsilzcn und X N3, N=C=S oder SH bedcutct. 35 

12. Vcrfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichncl, daB man mil TosX (X = Hal = CI, Br oder I) und Pyridin 
akiivicrt und mil NaN3 substiluicrt. 

13. Vcrfahren 7.ur TIcrslcIlung cincr Verbindung der Fonncl 8 f 




45 



O OH O 



dadurch gckennzcichnct, daB man cine Verbindung der Formel 3 gcmiiB Anspruch 7 oder cine Verbindung der For- 
mel 7 gcmaB Anspruch 1 1 mil cincr Verbindung der Formel RlHal und cincr Base in an sich bekannter Wcise um- 50 
selzl. wobci A-B, R und Hal die Bedculungcn gcmaB Anspruch 7 besitzen und Rl cincn Alkyl- oiler Acylresl be- 
dcutct, insbesonderc cincn Cl-C4-Alkyl- oder cincn CI -C4- Acylresl. 
14. Vcrfahren zur Hcrstcltung cincr Verbindung der Fonncl 9, 




55 



60 



dadurch gckennzcichnct. daB man cine Verbindung der Formel 7 gcmaB Anspruch 1 1 mil X = N3 mil Hilfc cincs 65 
Li ndlar- Ratal ysators, insbesonderc in (icgenwart von Ethanol, zu cincr Verbindung der Formel 9 hydricrt, wobci A- 
B und R die Bcdcutungcn gcmaB Anspruch 7 bcsilzcn. 
15. Vcrfahren zur Hcrstcllung cincr Verbindung der Formel 10, 
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A-B- £Ji , 
R « H. CH, 



OH O 



dadurch gckennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel 9 gcmaB Anspruch 14 mil einer Vcrbindung der For- 
mcl RlHal und eincr Base zu einer Vcrbindung der Formel 10 umsctzi, wobei A-B, R und Hal die Bedcutungen gc- 
maB Anspruch 7 bcsilzen und Rl einen Alkyl- oder Acylrest bedcutet, insbesondcre einen Cl-C4-Alkylresl odcr 
Cl-C4-Acylrcst. 

16. Vcrfahren zur Hcrstellung eincr Vcrbindung der Formel 1 1 , 



R'-N 




.OH 



A-B- iLi , 
R«H,CH, 



OH O 



dadurch gckcnnzcichnct, daB man cine Vcrbindung der Formel 9 gcmaB Anspruch 14 mil 

- eincr Vcrbindung der Formel RlHal, bci der Rl cincn Alkylr odcr Acylrest, insbesondcre cincn C1-C4-AI- 
kyl- odcr CI -C4- Acylrest, odcr mil 

- eincr Vcrbindung der Formel RJIIal und eincr Vcrbindung der Formel R2IIal, bci der Rl und R2jcwcils ei- 
nen Alkyl- odcr Acylrest bedcuten, insbesondcre cincn Cl-C4-Alkyl- odcr Cl-C4-Acylrcst, odcr mil 

- eincr Vcrbindung der Formel RlHal, in der Rl cincn Alkylrcst, insbesondcre cincn Cl-C4-Atkylrest bedcu- 
tet, und mit eincr Vcrbindung der Formel R2Hal, in der Rl cincn Alkylrcst, insbesondcre cincn CI ^-Acyl- 
rest bedcutet, 

und eincr Base zu eincr Vcrbindung der Formel 11 umsctzt, wobei A-B, R und Hal die Bedcutungen gcmaB An- 
spruch 7 bcsilzen unci Rl und R2 jewcils cincn Alkyl- odcr Acylrest, insbesondcre einen Cl-C4-Alkyl- odcr cincn 
C1-C4- Acylrest bcdcuicn. 

17. Vcrfahren zur Hcrstellung eincr Vcrbindung der Formel 12, 



A-B- , 
R»H, CH, 




12 R 1 . R 2 .R 3 = Alkyl o 




OH O 



dadurch gckcnnzcichnct, daB man cine Verbindung der Formel 9 gcmaB Anspruch 14 mit eincr Vcrbindung der For- 
mel RlHal und eincr Base zu eincr Vcrbindung der Formel 12 umselzl, wobei A-B, R und Hal die Bedcutungen gc- 
maB Anspruch 7 besitzen und Rl, R2 und R3, die gleich odcr vcrschicdcn scin konncn, cine Alkylgruppc, insbeson- 
dcre cine C1-C4- Alkylgruppc bedcutcn. 
18. Vcrfahren zur Hcrstellung eincr Vcrbindung der Formel 13, 



O 

A-B- Ll , 




R « H. CH, 



dadurch gckcnnzcichnct, daB man cine Vcrbindung der Formel 4 oder 5 mil Mangandioxid zu eincr Vcrbindung der 
Formel 13 oxidicrt, wobei A-B und R die Bedcutungen gcmaB Anspruch 7 bcsilzen. 
19. Vcrfahren zur Hcrstellung eincr Vcrbindung der Formel 14, 
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A— B« 11 
R = H.CH, 



O 10 
dadurch gekennzcichncl, daB man cine Verbindung derForniel 13 gemaB Anspruch 18 mit CH2N2 in einc Vcrbin- 
dung dcr Formel 14 uberfuhrt, wobei A-B und R die Bedcutungen gemaB Anspruch 7 besitzen. 
20. Vcrfahren zur Herstcllung einer Verbindung dcr Formel 15, 




A-B» 
R-H.CH, 



O 



15 R = AIkyl.Aryl 



15 



20 



UH O 



dadurch gekennzcichncl, daB man eine Verbindung dcr Formel 13 gemaB Anspruch 18 mil Hilfe cincr Wittig-Rcak- 
lion odcr einer analogcn Reaktion in einc Verbindung dcr Formel 15 iiberfuhrt, wobei A-B und R am Cl2-Alom die 
Bedcutungen gemaB Anspruch 7 besitzen und R am C21-Substitucntcn cine Alkylgruppc, insbesondere cine Cl- 
C4-Alkylgruppc odcr cincn Arylrcsl bcdcuicU insbesondere cincn Phcnylrcst. 
21. Vcrfahren zur Hcrsiellung cincr Verbindung dcr Formel 16, 




X = Halogen 



A-B 

R»H.CH, 



O 

£1 



dadurch gekennzcichncl, daB man cine Verbindung dcr Formel 13 gemaB Anspruch 18 mit CrC12 und einer Verbin- 
dung dcr Formel CHX3 zu cincr Verbindung dcr Formel 1 6 umsclzt, wobei A-B und R die Bedcutungen gemaB An- 
spruch 7 bcsilzcn und X = Hal (Halogen) CI, Br odcr I bcdcutcl. 
22. Verfahrcn zur Herstcllung cincr Verbindung dcr Formel 17, 



( 




A-B- H . = 
R»H, CH, 



17 R = Alkyl.Acy! 



dadurch gekennzcichncl, daB man cine Verbindung dcr Formel 16 gemaB Anspruch 21 mil BuLi und einer Verbin- 
dung dcr Forme! RX, worin X CI, Br odcr I bcdcutcL, zu cincr Verbindung der Formel 17 umscizt, worin A-B und R 
am C12-Aiom die Bedcutungen gemaB Anspruch 7 bcsilzcn und R in dcr Formel RX und am C21-Subsiilucnicn ci- 
ncn Alkyl- odcr Acylrcsi bcdculcl. insbesondere cincn CI -C4-Alkyl- odcr cincn Cl-C4-Acylrcst. 
23. Vcrfahren zur Herstcllung cincr Verbindung dcr Forme! 18, 
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A-B- LJi 
R « H. CH, 



18 R = H, Alkyl 



dadurch gckcnnzcichnci, daB man cine Vcrbindung dcr Formcl 13 gemaB Anspruch 18 mit (CH3)2SOCH2 zu einer 
Vcrbindung dcr Formel 18 umselzt, wobei A-B und R am C12-Alom die Bedeutungen gemaB Anspruch 7 bcsilzen 
and R am C21-Substitucnten cin H-Alom odcr cine Alkylgruppc bedeuici, insbesondcre cine C1-C4- Alkylgruppc. 
24. Vcrfahrcn zur Hcrstellung einer Verbindung dcr Formel 19. 



O 

A-B- 
R = H,CH, 




UH O 



dadurch gckcnnzcichnci, dafi man cine Vcrbindung dcr Formel 13 gemaB Anspruch 18 mit einer Vcrbindung der 
Formel R2MgX odcr R2Li zu einer Vcrbindung dcr Formel 19 umsctzL, wobci A-B und R am CI 2- A lorn die Be- 
deutungen gemaB Anspruch 7 besitzen und R2 eincn Alkylrest bedcutet, insbesondcre einen Cl-C4-Alkylrcstodcr 
cincn CF3-Rcst. 

25. Vcrfahrcn zur Hcrstellung cincr Vcrbindung dcr Formel 20, 




20 R* = Alkyl 



A-B- ZA. 
R = H. CH, 



O UH O 

dadurch gckcnnzcichnci, daB man cine Vcrbindung dcr Formel 19 gemaB Anspruch 24 mit Mangandioxid zu einer 
Vcrbindung dcr Formel 20 oxidicrt, wobci A-B die Bedeutungen gemaB Anspruch 7 bcsilzen und R2 cincn Alkyl- 
rest bedcutet, insbesondcre cincn C1-C4- Alkylrest odcr cincn CF3-Rcst. 
26. Vcrfahrcn zur Hcrstellung cincr Vcrbindung dcr Formel 21, 



A-B- , 
R-H.CH, 




21 R 1 , R 2 = AfkyJ 



dadurch gckcnnzcichnci, daB man cine Vcrbindung dcr Formel 20 gemaB Anspruch 25 mit Hilfc cincr Vcrbindung 
dcr Formel RIMgX odcr RILi zu cincr Vcrbindung dcr Formel 21 umsctzt, wobci A-B und R die Bedeutungen ge- 
maB Anspruch 7 bcsilzen, R2 die Bcdcutung gemaB Anspruch 25 besitzt und Rl dcr Vcrbindungcn dcr Formcln 
RIMgX und RILi und am C21-Substitucntcn jewcils cine Alkylgruppc, insbesondcre cine CI -C4- Alkylgruppc, 
und X CI, Br odcr I bedcutcn. 

27. Vcrfahrcn zur Hcrstellung cincr Vcrbindung dcr Formel 22a, 
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H N 




A-D- 
R = H. CH, 



22a R = OR 1 , R 1 = H, 6 



dadurch gekcnnzcichnct, daB man eine Vbrbindung der Formel 13 gemaB Anspruch 18 mil einer Vcrbindung dcr 
Formel H2NR zu cincr Vcrbindung dcr Formel 22a umsetzt, wobei A-B und R des C12-Atoms die Bcdcutungen ge- 
maB Anspruch 7 bcsitzen und R dcr Vcrbindung dcr Formel H2NR und am C21-Substituenten OR1 bedeutet, wobei 
Rl cin H-Alom odcrcinc Aikylgruppe bcdculcl, insbcsondcrc cine CI-C4- Aikylgruppe. 
28. Vcrfahrcn zur Hcrstcllung einer Vcrbindung der Formel 22b, 




n 
i 



R 2 = H,AJkyl. Acyl ° UH ° 



A-B- 
R«H.CH, 



dadurch gckcnnzcichnct, daB man cine Vcrbindung dcr Formel 13 gcmaB Anspruch 18 mil einer Vcrbindung dcr 
Formel H2NR zu cincr Vcrbindung dcr Formel 22b umsetzt, wobei A-B und R am Cl2-Alom die Bcdcutungen gc- 
maB Anspruch 7 besiizcn und R dcr Vcrbindung dcr Formel H2NR und am C21-Substitucntcn N(R2)2 bedeutet, 
wobei- R2 cin 1 1- Atom odcr cine Alkyl- odcr cine Acylgruppc bedeutet, insbcsondcrc cine Cl-C4-Alkyl- odcr einc 
Cl-C4-Acylgruppc. 

29. Vcrfahrcn zur Hcrstcllung cincr Vcrbindung dcr Formel 23, 




.-OH 



A-B- L 
R°H ( CH, 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



UH O 



dadurch gckcnnzcichnct, daB man cine Vcrbindung dcr Formel 13 gcmaB Anspruch 18 mil IICN zu einer Vcrbin- 
dung dcr Formel 23 umsetzt, wobei A-B und R die Bcdcutungen gcmaB Anspruch 7 bcsitzen. 
30. Vcrfahrcn zur Hcrstcllung cincr Vcrbindung dcr Formel 24, 




A-B 

R*H,CH, 



O 



45 



50 



55 



dadurch gckcnnzcichnct, daB man cine Vcrbindung dcr Formel 13 gcmaB Anspruch 18 mil Ag20, vorzugsweisc in 
cincm TIIF/H20-Gcmisch, insbcsondcrc im Vcrhaltnis von ca. 9 : 1, zu cincr Vcrbindung dcr Formel 24 oxidicrt, 
wobei A-B und R die Bcdcutungen gcmaB Anspruch 7 bcsitzen. 60 
3 1 . Vcrfahrcn zur Hcrstcllung cincr Vcrbindung dcr Formel 25, 
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10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



>~<X 1 i 

25 ^ 




A-B- IS, = 
R = H.CH, 



dadurch gckennzcichnct, daB man einc Verbindung der Formel 24 gemaB Anspruch 30 niit CH2N2, vorzugsweise in 
Ethylacctai, zu einer Verbindung der Formel 25 melhyliert, wobei A-B und R die Bedeutungcn gemaB Anspruch 7 
besitzen. 

32. Verfahrcn zur Hcrstciiung cincr Verbindung der Formel 26, 



HO S 



26 R^AIkyl I 




A-B- xl 
R « H, CH, 



OH O 



dadurch gekennzeiehnel, daB man cine Verbindung der Formel 25 gemaB Anspruch 31 mil xs (UberschuB) 
RIMgllal zu cincr Verbindung der Formel 26 umsetzt, wobei A-B und R die Bedeutungcn gemaB Anspruch 7 be- 
sitzen und Rl cine Alkylgruppc, insbesonderc cine C1-C4- Alkylgruppc, und Hal CI, Br odcr I bedcutcn. 
33. Verfahrcn zur Hcrstciiung cincr Verbindung der Formel 27, 



27 R^AIkyl.R^Acyl 6 




A-B- £i 
R o H t CH, 



dadurch gckennzcichnct, daB man cine Verbindung der Formel 26 gemaB Anspruch 32, mil einer Verbindung der 
Forme! R2Hal und cincr Base zu cincr Verbindung der Formel 27 acylicrt, wobei A-B und R die Bedeutungcn ge- 
maB Anspruch 7 besitzen und Rl cine Alkylgruppc, insbesonderc cine CI -C4- Alkylgruppc, R2 cine Acylgruppc, 
insbesonderc cine CI -C4- Acylgruppc, und Hal CI, Br odcr I bedcutcn. 
34. Verfahrcn zur Hcrstciiung cincr Verbindung der Formel 28, 



R 
I 



28 R^AIkyl 




A-B- , 

R«= H, CH, 



O OH 

dadurch gckennzcichnct, daB man cine Verbindung der Formel 24 gemaB Anspruch 30, mil R1NH2, Chlorformiat 
und (C2H5)3N, vorzugsweise in THF. zu cincr Verbindung der Forme! 28 umsctzu wobei A-B und R die Bedeutun- 
gcn gemaB Anspruch 7 besitzen und Rl einc Alkylgruppc bedcutct, insbesonderc cine C1-C4- Alkylgruppc. 
35. Verfahrcn zur Hcrstciiung cincr Verbindung der Formel 29, 
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NEC— ^ 




A— B • £1, 
R = H, CH, 



O OH O 

dadurch gckennzcichnct, daB man einc Verbindung dcr Fonnel 28 gcmaB Anspruch 34 mil P4O10 zu eincr Verbin- 
dung der Formel 29 umsetzt, wobei A-B und R die Bedeutungen gemaB Anspruch 7 besitzen. 
36. Verfahrcn zur Herstellung eincr Verbindung dcr Formel 30, 



R'O 
R 



30 R* = Acyl <^ 




A-B« <L± 
R«H. CH, 



OH O 



dadurch gckcnn7jcichnet, daB man cine Verbindung der Formel 21 gemaB Anspruch 26 mit eincr Verbindung dcr 
Formel R3X (RCOX mit R = Alkyl- und insbesondcre Cl-C4-Alkylgruppe) und einer Base zu eincr \fcrbindung der 
Fonnel 30 uinsclzl, wobei A-B und R die Bedeutungen gemaB Anspruch 7 besilzen und Rl und R2 jewcils cine Al- 
kylgruppc, insbesondcre einc Cl-C4-Alkylgruppc, und R3 einc Acylgruppc bedeutcn, insbesondcre einc C1-C4- 
Acylgruppc. 

37. Verfahrcn zur Herstellung eincr Verbindung dcr Formel 31 , 



O 

A-B- £1 




R = H, CH, 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



O OH O 

dadurch gckennzcichnct, daB man cine Verbindung dcr Formel 20 gemaB Anspruch 25 (i) mil H 2 N()pTos und da- 40 
nach (ii) in flussigem Ammoniak zu eincr Verbindung dcr Fonnel 31 umsetzt, wobei A-B und R die Bedeutungen 
gcmaB Anspruch 7 besitzen und R2 cine t>3-Gruppc bedcutct. 
38. Verfahrcn zur Herstellung eincr Verbindung dcr Formel 32, 




A-B 
R»H, CH, 



O 



45 



50 



OH O 



dadurch gekennzeichnet, daB man cine Verbindung der Fonnel 31 gemaB Anspruch 37 mil Ag20 zu eincr Verb in- 55 
dung der Fonnel 32 umsetzt, wobei A-B und R die Bedeutungen gcmaB Anspruch 7 besitzen. 
39. Verfahrcn zur Herstellung eincr Verbindung dcr Fonnel 35, 



35 V 




A-B- Li , = 

R = H,CH, 



60 
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dadurch gekennzcichnet, daB man eine Verbindung dcr Formel 20 gemaB Anspruch 25 in an sich bckannter Weise 
einer rcduktivcn Aminierung untcrwirft, wobci A-B und R die Bedeutungen gemiiB Anspruch 7 besitzen. 
40. Vcrfahrcn zur Herstellung eincr Verbindung der Formel 36, 



5 



10 




dadurch gckcnnzeichnei, daB man cine Verbindung der Formel 35 gcma3 Anspruch 39 nut eincr Verbindung dcr 
15 Formel R3X und einer Base zu eincr Verbindung der Formel 36 umsetzt, wobei A-B und R die Bedeutungen gemaB 

Anspruch 7 besitzen und R3 eine Alkyl- oder eine Acylgruppe bedeulel, insbesondere eine Cl-C4«Alkyl- oder Cl- 
C4- Acylgruppe. 

41. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung dcr Formel 33, 



20 



25 




O UH O 



dadurch gckcnnzcichnci, daB man cine Verbindung dcr Formel 20 gemaB Anspruch 25 mil eincr Verbindung dcr 
30 Formel II2NR3 zu eincr Verbindung dcr Formel 33 umsetzt, wobci A-B und R am CI 2- Atom die Bedeutungen ge- 

maB Anspruch 7 besitzen und R3 cin H-Atom, eine ROGruppc oder cine R4RN-Gruppc bedcutet und R und R4 jc- 
weilscinc Alkylgruppc bedcuten, insbesondere cine Cl-C4-Alkylgruppc. 
42. Vcrfahrcn zur Hcrslcllung einer Verbindung dcr Formel 34, 



35 



40 




45 dadurch gckcnnzcichnci, daB man cine Verbindung dcr Formel 33 gemaB Anspruch 41 mitRlMgX und gegebencn- 

falls R2MgX oder mil Rl Li und gcgebcncnfalls R2Li zu einer Verbindung der Formel 34 umsetzt, wobci A-B und R 
die Bedeutungen gemaB Anspruch 7 besitzen und Rl und R2 jewcils eine Alkylgruppc, insbesondere cine C1-C4- 
Alkylgruppc, und X CI, Br oder I bedcuten. 
43. Vcrfahrcn zur Hcrslcllung eincr Verbindung dcr Formel 37, 



55 




60 dadurch gckcnnzcichnci, daB man cine Verbindung dcr Formel 34 gemaB Anspruch 42 mil eincr Verbindung dcr 

Formel R3X und eincr Base zu eincr Verbindung dcr Forme! 37 umsetzt, wobci A-B und R die Bedeutungen gemaB 
Anspruch 7 besitzen und Rl und R2 jewcils cine Alkylgruppc, insbesondere cine C1-C4- Alkylgruppc, R3 cin H- 
Atom oder cine Alkyl- oder Acylgruppe, insbesondere cine C1-C4- Alkyl- oder C1-C4- Acylgruppe, und X CI, Br 
oder I bedcuten, wobci in dcr Formel 37 mindestens eincr dcr Rcstc R3 kcin H-Alom ist. 

65 44. Vcrfahrcn zur Hcrslcllung eincr dcr Vcrbindungcn gemaB eincm dcr Anspriiche 7 bis 43, dadurch gckcnnzcich- 

nci, daB man die Verbindung ausgchend von einer ihrcr \fcrsiufcn gemaB den Anspriichcn 7 bis 42 hcrstclll. 
45. Vcrfahrcn zur Herstellung eincr Verbindung dcr allgcmcincn Formel IV 
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O OH 0 
/7 



10 



wobci R und R' die Bedcutungen gemaB Anspruch 6 bcsitzen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 

dcr Formcl 2 




15 



20 



OH O 



25 

wobci bcdcutcn: 

A-B = CI I. . . C, wobci. . . cine C-C-Kinfachbindung mil cincr epoxidischen -O-Briickc bedcutet; und 
R = HodcrCH 3 , 

mil cincr Verbindung dcr Formcl (R'CO^O, wobci R' cincn Ci^-Alkyl-, Q^-Fluoralkyl-, Ci-4-0-Alkyl-, II2N-, II 30 
(Ci^j-Alkyl) N-, (Ci-4-Alkyl)2N- odcr Arylrcst, insbesonderc cincn Phcnylrcst bedcutet, umsctzt, insbesonderc bci 
crhohtcr Tcmpcralur, und die Verbindung dcr allgcmcincn Formcl IV gewinnt. 
40. Vcrfahrcn zur Hcrslcllung cincr Verbindung dcr Formcl 6' 




35 



40 



OH O 



wobci hcdcuict: 

R cin H-Alom odcr cincn Mcthylrcst, 

A-B = CH. . . C, wobci. . . cine C-C-Kinfachbindung mil cincr epoxidischen -O-Briickc bedcuict; und 

Nu (Rcsl cincs Nuklcsphilcn Nu-H) cincn KohlcnslofT-, Stickstoflf-, Saucrstoff-, Schwcfcl- odcr Halogcnsubstilu- 

cnicn, dadurch gekennzeichnet, daB man cine Verbindung dcr Formcl IV, 



IV 




45 



50 



55 



worin R und R' die Bedcutungen gcmiiB Anspruch 6 bcsiizcn, mil cincm Nuklcophil dcr Formcl Nu-H, worin Nu die 
vorstchend angcgcbcncn Bedcutungen bcsitzi, umsctzt und die Verbindung dcr Formcl 6' gewinnt. 60 

47. Vcrfahrcn nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, daB man fur die Umsctzung cine Verbindung dcr Formcl 
IV und cin Nuklcophil dcr Formcl Nu-H wahlt, mil denen man eine Verbindung dcr Formcl 3, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 odcr 
12 gemaB cincm dcr Anspriichc7, 10, 11, 13, 14, 15, 16bzw. 17 crhalc. 

48. Vcrfahrcn nach cincm dcr Anspriichc 7 bis 47, dadurch gekennzeichnet, daB man cin Epothilon dcr Formcl 1 , 2, 

3, 4, 5, 6,7,8,9, 10, IK 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 1 9, 20, 21 , 22, 23, 24, 25, 26. 27, 28, 29, 30, 3 1 , 32, 33. 34, 35, 36 65 
odcr 37 odcr IV cinsctzt, das in 3- odcr 7-Slcllung geschiitzt isl, insbesonderc mil cincr Silylgruppc. 

49. Aniifungischcs Miltcl, cnthallcnd odcr bcsichcnd aus einer Verbindung gemaB cincm dcr Anspriichc 1 bis 6 nc- 
ben cincm fakuliaiivcn Triigcr, Vcrdiinnungsmiiicl odcr Hilfsstoff. 
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50. Thcrapcutisches Mittel zur Behandlung von 1\imorerkrankungen und Zellwachstumsstorungen, enthaltend 
odcr bestehend aus einer Verbindung gemiiB einem der Anspriiche 1 bis 6 ncben einem fakultaliven Trager, Verdun- 
nungsmittel oder Hilfsstoff. 
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